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本研究 は大腸癌発生増殖過程に お け る内的環境 と して の 胆汁中胆汁酸組成の 変化 を究明す る こ とを
目的と した． 作用機序な らび に 投与経路の異 る 2種 の 発癌物質， N － メ チ ル ー Nし ニ ト ロ ーN － ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ
ン くNA m ethyトN
，
－ nitr o－ N － nitro sogu a nidin e， M N N Gl お よ び1， 2－ ジ メ チ ル ヒ ドラ ジ ン く1， 2－dim ethyl－
hydra zin e， D M Hl で誘発さ れ た大腸癌担癌 ラ ッ トで の胆汁中胆汁酸組成 を分析 し， さ ら に こ れ ら の 発癌
物質投与後に お ける経時的 な胆汁酸組成の推移 を病理組織学的所見と対比検討 した． ま た臨床的に 大腸癌
患者に お ける胆嚢胆汁中胆汁酸組成 に つ い て も検索 した． その 結果， M N N G誘発大腸癌の 胆汁酸組成比 は
コ ー ル 酸 くcholic a cid，C Al の 上昇， 未同定胆汁酸 X の 減少， 1次胆汁酸量12次胆汁酸量値 お よび C AI
D C Aげ オ キ シ コ ー ル 酸， de o xycholic a cidl 値の 上 昇 を示 し， D M H誘発大腸癌で は C Aの 上 軋 ケノ
デ オ キ シ コ ー ル 酸 くchen ode o xycholic a cid， C D C Al お よ び未同定胆汁酸 X の減少， 1次胆汁酸量12次
胆汁酸量値と C AID C A値の 上 昇と， ほぼ 同様 の 組成比 を示 した ． ま た， 大腸癌患者の 胆嚢胆汁中胆汁酸組
成で は C D C A の上昇， D C Aの 減少 に 加 え， 1次胆汁酸量ノ2次脚十酸量値と C AID C A値 の上 昇 を認め，
個体に よ る胆汁酸代謝過程 の 相違か ら胆汁酸の種類は臭っ て も， 1次胆汁酸の 上昇， 2次胆汁酸の 減少と
い う点で は 一 致した 結果を示 した ． こ れ らの 胆汁酸組成の 変化 は， M N N G注腸経過観察群 で は注腸後16
週以阻 D M H皮下注経過観察群 で は総投与量200mgノkg の い ずれ も 病理 組織学的に 腺腰性 ポ リ
ー プの出
現 す る時期 と 一 致 し て み ら れ た． 以上 よ り， 大腸癌担癌個体 の 胆汁で は
一 定の 胆汁酸組成比 を示 す こと が
判明 し， しか も， こ の組成 比 の変化が大腸粘膜 に腰瘍性変化の 発生す る 時期 と 一 致 した こ と か ら， 発癌物
質でinitiate さ れ た大腸粘膜自体の 変化が閉鎖的な胆汁酸代謝に 影響 を及 ぼ し， 大腸癌の 発生増殖に 対し
促進的内的環境 を形成す るも の と結論 した ．
Key w o rds c olon c arcin o m a， N － m ethyl－ N
，
－ nitr o－ N － nitr os ogu anidin e，
1，2－ dim ethylhydr azin e， bile a cid．
大腸癌の 発生は種々 の疫学的研究 か ら個体 の 食生活




ち， 家族性 ポリ ポ ー ジス な ど 一 部の 大腸癌 で は遺伝的
素因に よ っ て そ の発生が規定 され て い るが6I， 大部分
の 大腸癌は食餌 に 由来 した 外来性 n o x aの み な ら ず個
体の 内的環境 の 変化に 基づ き成立 す る も の と言 える．
Sa nderら71は胃 内で 亜 硝酸 と 二 級 ア ミ ン か ら発癌性
を有す る ニ ト ロ ソ化合物が 生 成され る こ と を証明 した
が ， 近年， 大腸 内に お い て も腸内細菌華の 作用 によ っ
て硝 酸が亜 硝酸に ， ア ミ ノ 酸か ら二 級 ア ミ ンが 生成さ




こ れ は 個体が 食生 活を 営む 限り絶 えず大腸癌発
生 に 対 し負荷状態に あ る こ と を意味す る． と ころで，
欧米諸国で の 大腸癌愕患率が ア ジ ア， ア フ リカ諸国に
比 し高 い こ と は周 知の 事実 で あ り1 馴 ， そ の 要因とし
て， 食餌性因子 ， と く に 高脂肪食摂取 に 基 づく糞便中
A bbre viatio n s ニ a．C． ， ade n o c arcinom ai C D C A， Che n odeoxycholic acidi C A， Cholic acidi




－nitr o－ N －nitrosoguanidin ei pm ， pr Oper m u SC ula r layer三S， S e r O S al layerニS m，
s ubm u c os al lyer言 S S， S ubsero s al layerニ UD C A， u r S Ode ox ycholic a cid．
大腸癌発生増殖と馳H十酸
の胆汁酸組成 の 変化な らび に 胆汁酸排泄量 の 増加が挙




Na risa w aら13Jは 化学発 癌物質 N． メ チ
IL．N
，
－L ト ロ Nー－ ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ ン くN． m ethyl－N
，
．
nitr o－ N． nitro s ogu anidine， M NN Gl の 水溶液注腸に
ょる実験大腸癌モ デ ル を作製 し， 胆 汁酸の 経 口 投与を
付加する こ と に よ っ て ， 胆汁酸は発癌性 を有し ない が
大腸癌発生に 促進的作用 を持 つ こ と を報告し て い る．
また， 片山川 は人 工月工門造設に よ る便流遮断大腸 を作
製し， この 空 置大腸に M N N Gに 加 え各種胆汁酸の 付
加注腸投与を行 い ， 1 次胆汁酸群に 比 し2次胆汁酸群
で大腸癌発生率に 有意の 増加 を認 めた と し， 2次胆汁
酸が促進的作用 の 主 役 を演 じて い ると 結論 し て い る ．
この よう に大腸癌発生上， 胆汁酸， と く に 2次胆汁酸
のpro m ot rと しての 役割に は問題 はな い が， 反面， 胆
汁酸代謝 に影響の 少な い 低月旨肪食状態 で も少な か ら ず
大腸癌が発生 した り1 5I， さ ら に ， M N N G や1 ， 2 ジメ
チルJtI ド ラ ジ ン く1，2－dim ethylhydr a zine， D M Hl な ど
の発癌物質単独投与に よ っ て も高率に 大腸癌が 発生す
る報告13 H 即 1 71も みら れ る． こ の こ とは ， 大腸内で 生成さ
れた発癌性を有する ニ トロ ソ 化合物や外来性の 発癌物
質自体， ある い は こ れ ら の 発癌物質で initiate され た
大腸粘膜動態の 変化や腸内細菌叢の 変化 が， 元 来閉鎖
的で ある胆汁酸代謝に 影 響 を及ぼ し， 大腸癌発生に 促
進的内的環境を形 成す る可能性 を推察させ る ． そ こ で ，
著者は臨床的な らび に 実験的に 大腸癌担癌生体 に お け
る胆汁中胆汁酸組成の 変化 を検索す る と とも に ， 投与
径路と作用機序の 異 っ た 2種 の 発癌物質， M N N G お
よ びD M 壬i に よ る 大腸癌発 生過 程 で の 経時的 な胆汁
中胆汁酸組成の 推移を検討 した． そ の 結果， 大腸癌発




オリ エ ン タ ル 固型 飼料お よ び 水道水 で 飼育 し た250
g前後の Wistar系雄性 ラ ッ ト を用 い ， 下記 の 処 置 を
して実験モ デ ル を作成 した．
1 ． MN N G注腸ラ ッ ト
M N N Gの 投与方法 は ， 蒸 留水 で 溶解 し た 0 ．25％
M N NG く和光純薬工 業株式会社製l 液1 ml を ネ ラ トン
カテ ー テ ル く6 フ レ ンサ サ イ ズフ で ラ ッ ト月工門よ り8
日間連日注腸投与 した ． 対照 に は生理食塩 水 を同様に
注暢し た ラ ッ ト を 用 い た． M N N G誘発 大腸癌担癌
ラ ッ トに お ける胆 汁酸分析 に は， 注腸後 40過以 上 を経
過した ラ ッ ト で大 腸に 癌腰 を有す るも の を用 い ， 対照
ラ ッ トと比較検討 した． さ ら に ， 経時的な胆管内胆汁
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中胆汁酸組成の 推移を検討す る ため， 癌腰発生の 有無
に か か わ ら ず， 大腸癌発生過程と し て， 8 日間連 日注
腸直後の ラ ッ トく1群I， 注腸後 4週経過し たラ ッ トく2
群I， 16邁経過 ラ ッ トく3群ン， 40過程過ラ ッ トく4 群う
及 び対照 ラ ッ トの 5群 を用 い た．
2 ． DM 王i投与ラ ッ ト
D M H仁和光純薬工業株式会社製フは ， 重炭酸 ソ ー ダ
に 溶 解 し， PH を 6 に 調製 し た 状態 で 20m glkg首
ラ ッ ト大腿 皮下に 1週間に 1回 注射 した ． D M H誘発
大腸癌担癌 ラ ッ トに お ける胆汁酸分析に は， 総投与量
400mgノkg， お よ び 400mgJkg 投与後 4過経過 し た
ラ ッ トで 大腸に 癌腫 を有す るも の を用 い ， 対照を 無処
置ラ ッ ト と し， 比 較検討 した
．
さ らに ， 経時的な 胆管
内胆汁申胆汁酸組成の 推移 を検索す る ため， 癌腫発生
の 有無 に か か わ らず， 大腸癌発生過程と して， 総 投与
量 200m glkg投与直後の ラ ッ ト く1
，
君判， 400m gJkg
投与直後 ラ ッ ト く2，群l， 400m glkg投与後4週経過
ラ ッ ト く3〆群1 お よび 対照 ラ ッ トの 4群 を用 い た
．
3 ． 大腸癌判定基準
摘出さ れ た大腸 に お い て肉眼的 に 隆起性病変と して
観察され た も の を腫瘍 と し， 組織学的な痛の 判定 は ヒ
ト腺病判定基準 に 従い ， 大腸癌取り扱い 規約 欄 に 準 じ
検討した ．
H ． 膿 汁酸 の 抽出と測 定
1 ． 胆汁採取法
麻酔は 25m gノkg の 塩酸 ケタ ミ ン を用 い ， 正 中切開
に て開腹 した． 総胆管 を末端部で 結染後， 肝側総胆管
を切開す る と とも に 3号ア ト ム 静脈カ テ ー テ ル け ト
ム 株式会社製1 を挿入 し， 滴下す る胆汁 を採取， う ち
0．2 ml を胆汁酸測定 に 供した く図 1つ．
Fig． 1． Diagr a mto c olle cted thebilefro mthe rat．
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2 ． 胆汁酸抽出法
1ラ 中性 ス テ ロ ー ル 除去法
採取胆汁 0．2 mlに 4 mlの エ タ ノ ー ル を加 え 24時
間放置後 こ れ を振畳， 遠心く3500 回転 10 分間I し た．
そ の 上 清 1 mlに 1N 苛 性 ソ ー ダ 4 ml とヘ キ サ ン 5
血1 を添加振畳 し， 中性 ス テ ロ ー ル を ヘ キ サ ン 層に 移し
た． 同様 の 操作 を 4 回繰 り返 し， 残留液を テ フ ロ ン試
験管に 入 れ た ． ま た， 試験管付着液 は 1N 苛性 ソ
ー
ダニ エ タ ノ ー ル く1 こ 1 VノVI2 mlで 洗 い ， テ フ ロ ン
試験管に 追加 した．
2う 抱合胆汁酸の加水分解 な らび に 遊離胆汁酸抽出
法
試料の 入 っ た テ フ ロ ン 試験管を沸騰水浴加温 で エ タ




3I で 4時間加熱 し胆汁酸 をす べ て 遊離型に 加水分
解 した ． 次 い で 6 N塩酸 を用 い pHl に 調整後，5 ml の
エ タ ノ ー ル 添加操作 を 3回 に 亘 り繰 り返す こ と に よ っ
て遊離型胆汁酸 を抽出 した． なお ， 内部標準物質 と し
て 5月 コ ラ ン 酸の ク ロ ロ ホ ル ム 溶液 お よ び 無水硫酸
ナ トリ ウム 5g を添加摸拝後 1時間放置 し， ガ ラ ス
フ ィ ル タ ー くG3さ を用 い て 濾過 した．
3I 胆汁酸カ ル ポキ シ ル 基の メ チ ル エ ス テ ル 化
室温下で ロ ー タ リ ー 式 エ バ ボ レ ー タ
一 に よ っ て溶媒
を減圧留去 した ． なお ， 管壁 に 付着 した 胆汁酸 に 対 し
て は少量 の エ タ ノ ー ル を 用 い 再度減圧留去した． これ
に エ タ ノ ー ル 0．2 ml を加 える と と も に 黄色に 着色す
る ま で 新鮮 な ジ ア ゾ メ タ ン の エ タ ノ ー ル 溶液を添加
し， 密栓し た状態で 20 分間放置 した ．
41 胆汁酸側鎖水酸基の トリ メ チ ル シ リ ル 化
溶媒 を デ シ ケ 一 夕 ー く乾燥剤二 五 酸 化リ ンプ に入れ
真空ポ ン プ で 5分間減圧 吸引 した後， 80
0
Cの恒温槽で
30分間加温 した． 次い で ， デ シ ケ 一 夕 ー を室温 に戻し，
ト リ メ チJL， ケイ 素化割くT M S． H T10．2ml を加え， 20
分間反 応させ た．
3 ． ガス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に よる胆 汁酸分析およ
び定量
1う ガ ス ク ロ マ ト グラ フ ィ ー 操作条件
島津 G C－4 AP F ガス タ ロ マ トグ ラ フ く島津製作所株
式会社製つ を用 い ， 次の 操作条件と した．
カ ラム ニ 3m m 〆 X 2 m ガラ ス カ ラ ム
固定相液体 こ poly 工 110， 0．20％
担体 こC hr o m o so rb W80〆 － 100 N P






キ ャ リ ア ガ ス ニ He50 ml min
2う 胆汁酸 の 分析と定量
抽出操作 に よ り得 ら れ た 溶液1．5ulを ガス ク ロ マ
トに 注入 し， 記録紙に 描写 され た ガ ス ク ロ マ トグラム
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1－．J － LJ 一J一，．一 1 i l
l
Fig．2． Ga s． chr o m atographic sta nda rd ele v atio n pat ter n o
f bile a cids－ C A， Cholic a cidニ
D C A， de o xycholic a cidこ CD C A， Chen ode o xycholic a cidi L C， 1itho cholic a c
idこ U D C A，
u r sode o xycholic a cid．
大腸癌発生増殖 と胆汁酸
で， 保持時間か ら コ
ー ル 酸 くcholic a cid， C AI， デ オ
キシ コ
p ル酸 くde oxycholic a cid，DC Al， ケ ノ ヂ オキ
シ コ ー ル 酸 くchen ode o xycholic a cid， C D C Al， ソ ト
コ ー ル 酸くIitho cholic a cid，L Cl， ウ ル ソ デ オ キ シ コ ー
ル酸 くur sode o xycholic acid， UDC Al の 各種胆汁酸
を同定し た． また， こ れ ら の 胆 汁酸の 含有量 は， 先に
添加さ れ た標準物質で ある 5 月 コ ラ ン 酸の ピ
ー ク に
対する各ピ ー クの高さ の 比率 か ら算出したく図2I． ま
た， ラ ッ ト胆汁中に ガ ス ク ロ マ トグ ラ ム で LC の下行
脚に 同定不能 の ピ ー ク を 認 め， カ ラ ム 固 定相 を
0．18％， 0．20％， 0．22％と 変化さ せ て も保持時間が L C
方よ び U D C A と も
一 致 せ ず， ま た ヒ ド ロ キ シ コ ー ル
酸くhydro xycholic a cidl や P－ ム リ コ ー ル 酸 W －
m uricholic a cidl と も異 っ て い た た め， L C と とも に
末同定掛十酸 X と した． 同胆汁酸は ラ ッ ト20 匹 を検
索し，L C含有算出面積比が 83．0 士2．2％で あっ た こ と
から2次胆汁酸と して 扱 っ た ．
4 ． 胆汁酸組成比 と 1次胆汁酸量ノ2次胆汁酸量値
ガス ク ロ マ トグ ラム に よ っ て同定， 定量 され た各種
胆汁酸の 組成比 を
0，2 ml胆汁中各種胆汁酸量
0．2 ml胆汁か ら得 られ た総胆汁酸量
XlOO
で算出した。 また， C A， C D C A， U D C A を1次胆汁酸
に， D CA， LC お よ び ラ ッ トに お け る未同定胆汁酸 X
を2次胆汁酸 と し， 両者の 総量 比 で 1 次胆汁酸量ノ2次
胆汁酸量値を算出した ．
H ． 大腸癌患者に お け る胆 汁 中胆 汁 酸の 測 定
1． 対象
腸閉塞症状 を伴 わ な い 大腸癌患者13例 に つ い て胆
農内胆汁中の胆汁酸組成 を検索 し， 肝機能正 常 な胃潰
瘍患者8例の胆汁酸組成 と対比検討 した ．
M NN G － e ne ma grO uP
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2 ．．胆汁の 採取お よび胆汁酸測定
大腸癌 な らび に 胃潰瘍に 対 する外科的治療を目的と
し た全身麻酔下開腹時に ， 手術操作の 開始に 先立 ち胆
嚢を穿刺し， 胆嚢内胆汁約10ml を採取， う ち0．2 ml
を速や か に胆 汁酸測定に 供 した ． 胆汁酸の 測定 は前述
の 胆汁酸抽出法に 準 じて， 胆褒胆汁か ら胆汁酸 を抽出
し， 島津 G C－4 A P Fガ ス ク ロ マ トクラ フ を用い ， 前記の
操作条件 に て 測定 ． 分析し た．
1V． 統計学的検定法
統計学的検定 に は S T U D E N T，S T－T E S T を用 い
て 有意差検定を行な い ， pく0．05の 場合 を有意差あり
と判定した ． な お， 成績は， M E A N 士S．D．で表わ した．
成 績
工 ． M N N G ま た は D M E誘発大腸癌担應 ラ ッ トに
お け る癌腫の 病理 組織学的所 見
1． 占居部位
M N N G お よ び D M Hの 2種 の発癌物質 に よ っ て誘
発さ れ た癌腫 の 占居部位 を対比 す る と，一M N N G誘発
大腸癌 で は 15個の 癌腫す べ て が遠位大腸を占 めた の
に 対 し， D M H誘発大腸癌で は 15個中12個く80％うが
近位大腸 を占め， 両者で癌腫の占居部位 を異に したく図
31．
2 ． 癌腫個数
誘発 さ れ た 癌腫 の 個数 は M N N G お よび D M H群
とも に 10 匹 15個 で ， 両群と も 6 匹 が単発性 を示 し，
一 方多発性の 4 匹の 内訳は 2個が 3 匹， 3個が 1 匹 と
両群 と もに 近似 した癌腫の発生個数状態を示 した く表
1 － 1， 表1 － 2I．
3 ． 肉眼形態
大腸癌取 り扱い 規約 に 準じ癌腫 の肉眼形態を分類す
る と， M N N G誘発大腸癌 で 得ら れ た 15個の 癌腰の う
D M H－ inje ctio ngr o u p
Fig． 3． Lo c ation ofc olo n c a rcin o m a sindu c ed by M N N Go rD M H． T he figu re srepr es e nt
nu mbe r of colon c a r cin o m a sin lOr ats．
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ち 13個ま でが 表在型 で， う ち 工 p 型 が 6個 く40％う と
最も 多く ， 次い で工 s 型 4個， H a 型 2個， 工I a＋工1 c
型 1個 で あ っ た ． 一 方 ， 進 行癌 は Bo 汀 皿 a n nl 型，
Borr m a n n2型 の 各1個 であ っ た く表 1－1l． D M H
誘発大腸癌 で は逆 に表在型 は工1 a 型の 3偶の み で， 他
は Bo r m ann l 型が 11個く73．3％1， Bo rr m a n n2型
1個で ， M N N G誘発大腸癌 に 比 し DM H誘発 大腸癌
が進行癌 の 肉眼形態 を示 す癌腰の 多 い 傾向を 示 した
く表1 － 2う．
4 ． 深遠度
深 連度 は M N N G誘発大腸癌で は 15個 の 癌腰 の う
森
ち 13個く86．7％l まで が s m で， 2個 に ssを認めたに
す ぎな い く表 1－い ． 山 方 ， D M H誘発 大腸癌の深遠
度は s m 3 鳳 pm 4 胤 ss7 胤 s l個 で ， M N NG誘
発大腸癌 と異 な り pm 以 上 の 深 遠 度 を示 し た癌腫が
12個 く80％う を占め た く表1－2 ラ．
5 ． 組織塑
癌腫 の 組織型 に つ い て は ， M N N G 誘発 大腸癌では
全例高分化腺病 を示 したく表 1－1うの に 対し， DM 壬1
誘発大腸癌で は 15個中 11個 く73．3％1 までが粘液痛
を示 し， 他の 5個の 組 織型 は 3個が高分化腺病， 1個
が 印 環細胞癌でく表 1山2う， 両 者に よ り 誘発された癌



































W ell di ff． a． c ． s s
Welldiff． a． c ． s m
Well diff． a． c． s m． s m
Well diff． a ． c． s m， S m， Sm
Well diff． a ． c． ss
W ell diff． a ． c． s m
W elldiff． a． c． s m， S m
W ell diff． a． c． s m， S m
W elldiff． a． c． s m
W ell diff． a． c． s m
ホ M o rphologic alclas si負c ation of c olo n c a rcin o rn aS W a Spe rfo r m ed by Gen er al Rule s ofJapa n es eRe search
So ciety fo rCa n c e r of Colon and Rectu m．
埠 W elldiff． a． c． ， W ell difEerentiated ade n o c ar cin o m a．
綿毛m ， Subm u co s al laye ri S S， S ubsero sal laye r．
Table l－2． Histologl C Cla ssiBc ation of D M H－indu c ed c olo n c ar cin omas
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大腸癌発 生増額と胆汁酸
腫の組織型 に 明ら か な 差異 が み られ た．
工1 ． 朋 N N G ま たは D M H誘発大腸癌担痛 ラ ッ ト に
お け る 胆汁 中月旦汁酸組成
1 ． 胆 汁酸組成比





































の 胆 汁中胆汁酸組成 を図4 に 示 した ． D C A， C D C A，
UDC A組成比 に つ い ては 両者間に 有意の 差は み ら れ
なか っ た が， C Aお よ び末同定胆汁酸 X に つ い て は両
者間に 顛著な差が み ら れ た
．
C A組成比 は， 対照 群の
58－3士5 ．7％に 対 し， 担癌群 で は75．7士7．5％と有意の
CA DCA CD C A X u D CA
Fig．4． Bile a cidc o mpo sitio nin bile of rats with M N N G－indu c ed c olo n c anc erくe ，n ニ 101
a nd of c o ntroIsく0 ，Salin e e n e m a r ats，n ニ 101． Ea ch point r epre s ents the m e a n士S．D．
Significa ntdiffere n ce s w e re obs e rv ed in C Aa nd u nide ntified bile a cidくXナbetw e e n r ats
























CA D CA CDC A X UDCA
Fig－5， B ile a cidc o mpo sitio nin bile of rats with D M H－indu c ed c olon c an cerくゆ ，n ニ 9l and
Ofc o ntroIsく0 ，u ntr e ated r ats，n ニ 10J． Each pointrepres ents the m e a n士S．D． Signific a nt
differ enc es w e r e obse rv ed in C A， C D C Aa nd u nide ntified bile a cidくXHっetw e e n r ats with
D M H－indu c ed c olo n ca n c e r a nd c o ntr oIsくp く 0．01， p く 0．Ola nd p く 0．05， r e SpeCtiv elYl．
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高値 を示 したくp く 0．01う． 一 方 ， 未同定胆汁酸 X の 組
成比 は ，対照の 26．5士8．0％に 対 し， 担癌群で は 11．2士
4 ．8％と， 逆 に 担 癌 群 で 有 意 の 低値 を 示 し た
くp く 0．0り．
D M H誘発大腸癌ラ ッ ト と対照 の 無処置ラ ッ トの 胆
汁中胆汁酸組成 を図5 に 示 した ． D C A， UD C A組成比
に つ い て は 両者間 に 有意 の差 は み ら れ な か っ た が，
C A， C D C Aお よび 未同定胆汁酸 X に つ い て は両 者間
に 有意の善が みられ た ． C A組成比 は， 対照群の 58．5士
4 ．3％ に 対 し， 担癌群 では 72．5士6．6％ と担癌群で有意
に 高値 を示 した くp く 0．01さ． ま た， C D C A組成比 は，
対照群の 6．8 士1．6％に 対 し， 担癌群 で は 3．9士 1 ．5％で
あ り， 未 同定胆汁酸 X の 組成比 は， 対 照群 の 22．0士
3．9％に 対 し， 担癌群で は 15．8士5．6％と， い ずれ も担
癌群で有意 に 低か っ た くp く 0 月1， p く 0 月51．
2 ． 1次胆汁酸量ノ2次胆汁酸量値
担癌ラ ッ ト に お け る 1次胆汁酸量 と 2次胆汁酸量の
比率 を検討 す るとく図61， M N N G誘発大腸癌群 で は，















5．9士1－7 と有意に 高値 を示 した くp く 0．01． 同様に
D M H誘発大腸癌群 で も， 無処置群の 3－1士1．3に対
し，担癌群で は 4．6士1－5 と有 意差 をも っ て 高値を示し
た くp く 0．05う．
3 ． C AJD C A値
担癌ラ ッ トに お け る C A量と D C A量の比 率を図7
に 示 す ． M N N G誘発大腸癌群 で は， 生 食注腸群の
13．3士4 ．2に 対し， 担癌群で は 17．8士3．1と担癌群で
有意 の 差で高 か っ．たくp く 0．01う． ま た， D M 王i 誘発大
腸癌群 に お い て も， 無処 置群の 14．0士2．7 に対し， 担
癌 群 で は 16．9士4 ． 2 と同 様 の 傾 向 を 示 し た
くp く 0．05つ．
m ． M N N G ま た は D M H投与 に伴 う ラ ッ ト腸粘膜
の 経時的 な組織学的変化
1 ． M N N G注腸投与 に 伴う組織学的変化
M N N G注腸投与 に伴 う大腸粘膜の 経時的変化をみ
る とく表21， 生食注腸群 で は粘膜面 に は全 く変化がみ
られ なか っ た の に 対 し， M N NG 注腸直後の ラ ッ トく1









Fig． 6． Ratio s ofprim a ryto s e c o nda rybile a cida m o u nt in bile c olle cted fr o mtheb
iledu ct
of r ats． Ea ch point r epre sents the m e a n士 S．D． Signific a nt deffe r en c e sw ere obse rv ed
betw e en r ats with c olo n ca n c e r a nd c o ntr oIsin both the M N N Ggro upくp く 0．01 a nd
D M Hgr o upくp く 0．05J． n，n u mbe r of r ats■
大腸癌発生増殖 と胆汁酸
Table 2． Nu mbe rs ofc olo ntu rn Or Sindu c ed by M N N G． e ne m a
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C O ntr Ol ju st afte r 4 w e eks after 16 w e eks after 40 w e eks afte r
くs al ine e n e m al M N N Ge n e m aM N N Gen e ma M N N Gen e m a M N N Ge n e m a
くn 二 川
くよ諾1， く豊孟告， くg震9主， く浣言14，
ade no m ato u spoly p
hyperpla stic polyp





















n， n u mber of rats
Fig．7－ Ratio s of C Ato D C A in bile c olle cted fr o mthe bile du ct of rats■ Ea ch point
repr es e ntsthe me an士S．D． Signific a ntdiffer e n c es w e re obs rv ed betw e e n r ats withc olo n
Ca n C e r a nd c o ntroIsin boththe M N NG gro upくp く 0．01ンa nd D M Hgr o upくp く 0．051． n ，
n u mber ofr ats．
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く60％1に ， M N N G注腸後 4週 を経過 し たラ ッ トく2
群1 で は 8匹中3 匹く37．5％1 に ， M N N G注腸後 の 早
期の 大腸粘膜の 変化と して 観察 され た ． 腺腫性 ポリ ー
プ の 発 生 は M N N G注腸後 16過 を 経過 し た ラ ッ ト
く3群う よ りみ ら れ， 9 匹中2 匹 く22．2％I に 認め ら
れた ． な お ， 3群で は過形成ポ リ ー プ， 腺病 は観察さ
れ なか っ た
．
一 方 ， 注腸後 40遇 を経過 した ラ ッ トく4
召判 で は 9 匹中6 匹く66■6％コ に 8個の 腺病の 発生を
認 め， また腺腫 性 ポリ ー プ 9 匹中4 匹 く44．4％1 に5
胤 過形成ポ リ ー プ 9 匹中 1匹 く1．1％1 に 1偶の 発生
が確認 され た ．
2 ． D M H投与 に 伴う 組織学的変化
D M H投与 に よ る 大腸粘膜 の 経時 的変化を み ると
く表 3l， D M H総投与量 200m glkg 投与直後の ラ ッ
Table 3． Nu mbe rs of c olo ntu m o rsindu c ed by D M H－inje ction
co ntr ol
くn ニ 10J
くn otr e atm e ntl
D M H inje ctio n
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－
さ
aden o m atou spoly p
hy pe rpla stic polyp





























C O ntrOL ju st afte r 4w e eks afte r 16w e eks after 40w e eks afte r
t喜ヲこ慧ご芸Taポ慧，てで望昆，く崇ご2マT21冨， くg，。。P 3． n ニ り くg，。。P ． ． n ニ 9，M N N Ge n e m a M N N Ge n e m a
Fig．8． Co mpo sition of bile a cidsin the bile du ring de v elopm ent of M N N G
－indu c ed c olon
can cer． per c e ntage of C Aw a s signific a ntlyde cr e a s ed inbothgr o upl a nd 2くp く 0■01and
p く 0．01， re Spe Ctiv elyJ， a nd u nide ntified bile a cidくXI w a s signific a ntly in c re a sed in both
gro up l a nd 2くp く 0．01 and p く 0．01， re Spe Ctiv elyJ， Whe re a sC A w as signific a ntly
in c re a s ed in both gr o up 3くp く 0．01 a nd gr o up 4くp く 0．OIJ， a nd X w a s signific a ntly
de cr e a sed in both gro up3くp く 0．01a ndgr o up4くp く 0．01， Whe n co rnparedto co ntr ol． n，
n u mbe r of r ats．
大腸癌発 生 増殖と胆汁酸
ト け 葦糾 で8 匹中2 匹 く25％1 に 腺腰性 ポ リ
ー プの
発生を認 めた が癌腫の 発生は み ら れ な か っ た － D M H
総投与量400m gノkg 投与直後の ラ ッ ト け 群うで は 7
匹中1匹 く14．3％1 に 癌腫と腺腰 性ポ リ
ー プの 発 生が
みら れ， さ ら に D M H総投与量 400m gノkg 投与後 4
週を経過し たラ ッ ト く3
ノ群1 で は8 匹中8 匹 く100％ン
に14個の 癌腫と， 腺腫 性 ポリ ー プ 3個， 過 形成ポ リ ー
プ2 個の 発生 が認め ら れ た．
1V． 大腸癌発生過程 に お け る胆 汁 中値 汁 酸組成
1 ． 胆汁酸組成比
MN N G注腸ラ ッ トに お ける経時的な各種胆汁酸組
成比の 推移を図8 に 示 す． C A組成比 で は， 生食注腸群
く対照群1 の 58．3士5．7に 対 し， M N N G注腸直後の
ラ ッ トく1群150．7士3．2％， M NN G注腸後4過 を経
過したラ ッ ト く2群147．0士4 ．2％と， M N N G注腸直
後か ら4過 まで は対照群 に 比 し有意の 低値くp く 0．0い
を示し たが ， M N N G注腸後 16過 を経過 し た ラ ッ ト


















過 し たラ ッ トく4 群I75．3士8．2％と， 16週以降で は 逆
に 有意に 高値 くp く 0．01 と な っ た ． C D C A， D C A，
U D C Aの 各組成比 の 推移 に は 有意菱 は認 め ら れ な
か っ た が， 末 同定胆汁酸 X の組成比 は， 対 照 群 の
26．5 士8．0％に 対 し， 1 群27．5 士3．5％， 2群 31．5 士
4．1％， 3 群 1 8．4士4 ．6％， 4 群 11． 3士4 ．7％ と ，
M NNG の 注腸 か ら 4過 まで は有意の増加くp く 0．01
を示 した の に 対 し， 16週以 降で は逆 に 有意差を も っ て
減少した くp く 0．01う．
D M H投与ラ ッ ト に お ける経時的な各種胆汁酸組成
比 の 推移 を図 9に 示 す． CA 組成比 は， 無処置ラ ッ ト
く対照群1の 58．5 士4．3％ に 対し， D M H総投与量 200
m gノkg投与直後の ラ ッ トく1
7
群う で は 68．5士5．2％，
D M H総投与量 40 mgノkg 投与直後の ラ ッ ト く2
ノ群つ
で は69．0士7．2％， D M E400m gノkg 投与後 4週 を経
過 した ラ ッ ト く3
ノ
群1 で は69．4士7．8％と， 1
r
群以 降
は有意の 増加を 示 した くp く 0．01l． D C A組成に は有
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4 w e eks Jate r
Fig． 9． Co mpo sitio n of bile a cidsin the bile during dev elopm ent of D M H－indu c ed c olon
C a n C er． grO upl
，
，
tOtal do s e200m glkg of D M Hw a sinje ctedi gr O up2
J
，tOtal do s e400mgJ
kg of D M Hw a sinje ctedこ gr O up 3
，
，4 w e eks aftertotal do s e400m gJ
Ikg of D M Hw a s
inje cted． Pe r c entage of C Aw a s signific a ntlyin cr e a s ed in both gr o up l
，
， gr O up 2
，
a nd
gr o up 3
，
くp く 0．05， p く 0．01 a nd p く 0．01， r eSpe Ctiv elyl， a nd pe r ce ntage s of C D C A，
u nide ntified bile a cidくXIa nd U D C Aw er e signific a ntly de cr e a s ed in gro lゆ 1
，
くp く 0．05，
p く 0－05a nd p く 0．01， re Spe Ctivelyl， When c om paredto c ontrol． n，number of rats．
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4．4 士4 ．1％， 3
ノ群5．2士1 ．8％， U D C A組成比 も， 対照
群の 7．9士2．1％に 対 し， 各々 3，6士0．5％，3．7士2．0％，
4 ．3士1．5％と ， 1
，
群以 降 C D C A組成比 は p く 0．0 5，
U D C A組成比 は p く 0．01 の 有 意差 を も っ て 減 少 し
た
．
ま た， 未 同定胆汁酸 X の 組成比 も， 対 照 群 の
22．0士3．9％に 対 し， 1
ノ群 18．3 士4 ．6％， 2
ノ群 17．5士
4 ．7％， 37群 17．0 士5．9％と， 1 ノ群 以 降は有意 の 減少
くp く 0．05う の ま ま推移 し た．
2 ． 1次胆汁酸量ノ2次胆汁酸量値
M N NG 注腸ラ ッ ト に お け る経時的 な 1次胆汁酸量
と 2次胆汁酸量 の 比 率を み る とく図101， 生食 注腸群の





































両群 と もに 有意 の 減少 を示 したくp く 0．0 引． 一 方， 3
群で は 3．5士0．9， 4 群 5．9士1■7 と 逆 に 有意差をもっ
て 高値 を示 した くp く 0．0い．
D M H投 与ラ ッ ト で は， 無処 置群 の 2．9士0．6に対
し， 1





群で 明 ら か な 高値 を 示 し くp く 0－01う， 以後も高値
くp く 0．0引 を持続 した く図 11 ．
3 ． C AIDCA 値
M N N G注 腸 ラ ッ ト に お け る経時的 な C AID CA値
の 推移 をみ る とく図12う， 生食注腸群 の 13．3士4 ．2 に対
し， 1群 7．2士1．6， 2群 6■9 士2．6 と M N N G注腸直後
か ら 4 週 に か け て 低値 を示 したくp く 0．01う． 一 九 3
群 14 ．5士5．1， 4群 17．5士4 ．7 と 16過以 降で は逆に有
C OIltrOl
く岩窟 8 n O mり M
ju st aft8 r 4 w e 8ks8f t8 r 16 w e 8ks aft er 40 w e eks after
N NG e n e m8 M N N Ge n e m aM N N Ge n e m a M N N Gen e m 8
くgro up り くgr o up 21 くgr o up 31 くgr o up 4l
Fig． 10． Ratio ofprim a ryto s ec o nda ry bile a m o u ntin thebile c olle cted fr o mthebiledu ct
du ring de v elopm e nt of M N N G－indu c ed c olo n c anc er． Each point r epr e se nts the m e a n士
S．D． Ratio s w e re signific a ntly de cr e a sed in both group l くp く 0．05J a nd gr o up 2
くp く 0．051， a nd in c re a s edinboth gro up3a ndgr o up4くp く 0．01a ndp く 0．01，r eSpe Ctiv elyl，
Whe n c o mpa r edto c ontrol．
大 腸癌発生増殖と胆汁酸
悪童をも っ て高値を示 した くp く 0．0い－
DM H投与ラ ッ トで は， 無処置群の 甘 0士2■7に 対





と， DM H投与量 200mgノkg 以 降 で は 有意 の 高値
くp く 0月い の まま推移 した く図 13う．
v ． 大腸 癌患者 に お け る 胆汁中胆汁 酸組成
1． 胆汁酸組成比
ガスク ロ マ トグラ ム か ら得ら れた 各種胆汁酸の組成
比 は， 対 照 の 胃潰瘍 患 者 で は C A組 成 比 38■2 士
11．3％， D CA 組 成 比 16．8士4 ■7％， C D C A組 成 比












































成比 は検出され た 4例 で， 4．1 士2．1％を示 した． 一 方
大腸癌患者で は C A組成比39．1士9．7％， DC A組成比
7．9士3．9％， C D C A組成比 47．0 士7．0％， U D C A組成
比 7．0士2．8％， L C組成比 は検出 され た 5例 で 3．2 士
0．9％を示 した． 両群間の各胆汁酸組成比 を対比 す る と
C A， U D C A， L C の各組成比 は両者間に 差異を認 めな
か っ たが ，D C A組成比 は大腸癌患者で は胃潰瘍患者 に
比 し有意の 低値くp く 0．Ol を示 し， 逆に C D C A組成
比は大腸癌患者 で有意差 をも っ て高値 くp く 0．0い を
示 した く図1射 ．
2 ． 1次胆汁酸量ノ2次胆汁酸量値
c o ntr oI D M H 20 0冤 D M H 400冤 D M H 400篭
くご諾
atm e nt
lく。，。。P ．，l く。，。。P 2，l




Fig．1 1． Ratio ofptim a ryto s e c o nda rybile a cida m o u ntin bile c o11e cted fr o mthebile du ct
du ring de v elopm ent of D M 廿indu c ed c olo n c a n c er． gro up l
，
， tOtal do se200m gJkg of
D M Hw a sinje ctedニ glo up 2
，
， tOtaldo se400mglkg of D M Hw a sinjectedi grOup 3
J
，4
W e eks afte rtotal do se400m gJ
，kg of D M Hw asinjected． Each point r epre se nts the
m e an士S．D． Ratio s w e r e signific a ntly in cr e a sed in both gr o up l
J
くp く 0．01， gr O uP 2
，
くp く 0．05la nd gr o up 3
，
くpく0．05J， Whe n c o mpa redto c o ntr ol．
552 小
胆汁中の 1 次胆汁酸量と 2次胆汁酸量の 占め る割合
は， 胃潰瘍患者の 4．7士2．6 に 対 し， 大腸癌患者で は
12．6士 6．0 と大 腸癌患者 で 明 ら か な 高値 を 示 し た
くp く 0．01コく図1引．
3 ． C AID C A値
C A量と D C A量 の比 率 に 関 して は ， 胃潰瘍患者の
2．5士1 ．4 に 対 し， 大腸癌患者 は 5．8士3．7 を示 し， 大腸
癌患者で有意菱を も っ て高値 を示 したくp く 0．05う く図
1引．
考 察
大腸癌の 発生要因 は幾多の疫学的研究 か ら， 環境因
子 ， と く に 食餌性因子 と密接 な関連性 を有す る こ とが
指摘さ れ て い る1ト 細 1 91． し か し， 大 腸癌 の C a rCin o－
ge n esi を論 ず る場合， 発癌因子くinitiatorl と促進因
子 くpro m otorl の 両面 か ら の 検 討 が 重 要 で ある201
．
Sa nde rら7恨 ， 胃内で 亜硝酸と 二 級 ア ミ ンか ら， 発癌
性 を有す る N ニ ト ロ ソ 化合物が 生成 さ れ る こ とを報
告 した ． さ ら に 近年， 大 腸内に おい て も， 腸内細菌の
作用 に よ っ て 食餌中の 硝酸が亜 硝酸に 還 元さ れ21－， ま
た， リ ジン か ら ピ ペ リ ジ ン ， ア ル ギ ニ ン やオ ル ニ テ ン
か ら ピ ロ リ ジ ン ， コ リ ン か ら ジメ チ ル ア ミ ン の ごとく，
ア ミ ノ 酸 か ら 二 級 ア ミ ン に 変換 され る こ とが 証明さ
れ
22I
， 胃内と同様 ， N ニ ト ロ ソ化合物の 産生さ れる可
能性が 示 唆さ れて い る ． こ れ は， Va rghese ら2 31が微量
で は あ るが ， 人糞便中 に N ニ トロ ソ 化合物 を検出した
こ と， さ ら に は， 尿管．S 状結腸吻合術 をう けた患者で
は， 腸 内細菌 に よ っ て 尿中の 硝酸と ア ミ ン か ら N こ ト
C O ntr Ol ju st 8ftor
く訝島8 n8 m 8潤鵠 n7ra
4 tA憺eks 8fte r 1 6 w eeks 8fter 40 w e eks 8fte r
M N NG 8 n e m a M N N Ge n e m a M N N Ge ne m 8
くgro up 21 くgro up 31 くgr o up 4l
Fig．12， C ha nge sin C AJDCA r atio du ring de v elopm e nt of M N N G－indu c ed c olo n c ance r．
Ea chpoint repr e se ntsthe m ea n士S．D． Ratio s w e resignific a ntlyde c re a sed in both gr o up
l a nd 2くp く 0．01and p く 0．01， reSpe Ctiv elyl， Whe n c o mpa r ed to c o ntr ol， Whe re a sthey
w ere significantlyin c re ased in gr o up 3 co mpa r edto gro up2くp く 0．O1， a nd in c re a sed in
gro up 4 c o mpa red to c o ntr olくp く 0．051．
大腸癌 発生 増殖と胆 汁酸
ロ ソ化合物が容易 に生成さ れ る ため結腸癌発生 リ ス ク
が極め て高い こ とな どの 報告
2隼か らも裏付 け ら れ る．
この initiato rと して の N ニ ト ロ ソ化合物 の も と とな
る硝酸やア ミ ノ酸 は日常の 食餌 で 摂取 され て い る もの
で あり， この こ と は個体が食生清 を営 む限 り絶 えず大
腸癌発生の 負荷状態 に あ る こ と を 意味 す る ． 一 九
Wy血kr ら
3I19I25恨 世界各国の 脂肪消費 量 と 大腸癌発
生率の 間に 高い 相関性の ある こ と を指摘 し， 本邦に お

















発癌物質ア ゾ キ シ メ タ ン に よる 大腸癌発癌実験 で 腰瘍
発生 個数が高脂肪飼料の 投与 で有意の 増加 を認 め， さ
ら に ， Reddy ら
2 7Iは D M H誘発大腸癌に 対 し5％ コ ー
ン オイ ル ， 20％ コ ー ン オイ ル ， 5％ラ ー ド， 20％ラ ー
ドの 各種脂肪添加飼料群を設定し， 得られ た腫瘍発生
率が脂肪の 種類に 関係 なく投与され た脂肪量と相関 し
た こと を報告 して い る
．
か か る 高脂肪食の 摂取が代謝
過程 で 胆汁酸 と 密接 に 関連す る こ とは周知の と こ ろ で
C O ntr OJ DM H200冤 DM H 400篭 D M H 400篭
く呂諾
atm e nt
l く。，。。P l，l く。，。。P 2，， 子器禁3竿r
Fig， 13－ Cha ngesin C AノD C Aratio du ring de v elopm e nt of D M H－indu c ed colo n c anc e r．
gr o upl
，
， tOtal do se200mglkg of DM H w a sinje ctedニ gr O up 2
，
，tOtal do s e400m gIkg of
D M Hw as inje cted三 gr O up 3
J
， 4 w e eks afte rtotal do se400m gノkg of D M Hw a sinjected．
Ea ch pointrepre se nts the m e a n士S－D ． Ratio s w e re significantlyin cre a s ed in bothgr o up
l，くp く 0－OIJ， grO up 2
，
くp く 0．05la nd gr o up 3
，




















C A D C A C D C A L C UDCA
Fig． 14． Co mpo sitio n of bile a cidsin the gall bladde rbile c o1e cted fr o mhu m a npatients
with c olo n c a n c erく書 ，n ニ 13I a nd patie nts with ga stric ulc e rく0 ，n ニ 81． Signific a nt
diffe renc e swere obse rv ed in D C Aand C D C A betw e e npatie nts with c olo n ca n c e r a nd

















































c olo n c a n cer contr ol
くgastric uEcerl
C Olo n c a nc er c o ntr
－
Ol
くgastric ulc e rl
Fミg．15． Ratio s ofprim a ry to se c o nda ry bile a cida m o u ntくrightla nd C Ato D C Aa m o unt
く1eftlin patients with c olo n c a n c e rく書 ，n こ 131a nd ga stric ulc e rく0 ，n 二 81■ Differen c esin
ratio sbetw e enpatie nts with c olo n c a n c er a nd patients with ga stric ulc e r w e re signific a nt
くp く 0．01 fo rprim a ry to s ec onda ry bile a cida m o u nt r atio， pく0－05 forC DID C Aratiol．




すな わ ち， 高脂肪食の 摂取 は胆汁酸代謝過程
に対し コ レ ス テ ロ ー ル 供給の 増加の み な ら ず， 脂 脚軌
グリセ リドと の 混 合ミ セ ル 形成に よる コ レ ス テ ロ ー ル
吸収効率の 増大 を惹起 し， 胆汁酸生 成の 促進 と とも に




高脂肪食摂取 に 伴う 胆汁 酸代謝 の 変化 に 着日 し，
Reddy ら
1 0，は糞便中胆汁酸の 分析か ら， 脂肪摂取量の
多い米国人 で の 胆汁酸排泄量 は 日本 人 や 中国人 の 3
ル 5 倍 に 達 し， し か も 胆汁 酸組成 で も C A は約
1．5へ 3倍， D C A は約 2．5へ 5倍， L C は約4倍 を示 し
たとし， 米国人 で の 大腸癌躍患率の 高い 事実と あわ せ
て， 糞便中の 胆汁酸排出量の 増加や胆汁酸組成の 変化
が大腸癌発 生 と密接 に 関連 し てい る と述 べ て い る ． 同
様に Hill ら1り1 2I
3 2Iも本 邦 を含 め た各国 の 大腸癌発生
率と糞便中胆汁酸排泄量と が正 の 相関 を示 した こ と か
ら， 糞便内 へ の 胆汁酸排泄量 の 増加が大腸発癌 に 対し
促進的に関与する と結ん で い る ． ま た， Na risa wa ら 用
は M N N G誘発大腸癌 ラ ッ トで， 胆汁酸の 付加注腸投
与によ っ て腫瘍発生率 に 有意の 増加が み ら れ た と して
い る
．
さら に ， 片山川 は盲腸郡で の 人 工月工門造設 か ら便
流遮断空置大腸 ラ ッ トを作製 し， M N N Gに 加 え各種
胆汁酸の 付加注腸投与 を行 い ， 腫瘍発生率が便流非遮
断群にお い て遮断群 に 比べ 著明に 高く ， ま た， 1 次胆
汁酸の付加投与 で は腰瘍発 生 率の 増加が み られ な か っ
たの に対し， D C A あ るい は L C な どの 2次胆 汁酸の 付
加投与で 有意の増加 を示 したと 報告 して い る． す な わ
ち， 大 腸癌発生上 ， 胆 汁 酸， と く に 2 次 胆汁酸が
prom otorと し て 作用 す る こ と を示 唆 し た． 胆汁 酸代
謝に影響を及 ぼす要因と しては ， 高脂肪食な ど代謝過
程を直接左右す る食餌性因子 の ほ か ， 腸 内細菌華の 変
化 に 伴う 1 次胆汁酸 か ら 2 次胆汁酸 へ の 変 換阻
害川3 3 ト 36，， 大腸粘膜細胞の 損傷に 基 づ く 胆汁酸の 吸収
障害3 71な どが挙げ られ る． しか し， 低脂肪あ る い は無脂
肪食で も少なか ら ず大 腸癌 の 発 生の み られ る こ と1 5J，
M N N Gや DM H な ど発癌物質の 単独投与で も 高率に
大腸癌発生 を示 す こ と 潮 岬 1 7憺 どを考慮 する と ， 元来
生体で 閉鎖的な代謝過程を繰 り返 して い る胆 汁酸が ，
生体内 の N－ ニ ト ロ ソ 化合物や 外来性 の 発 癌物質 に
よっ て直接的ある い は 間接的な影響 を受 け， 大腸癌発
生に 対し促進的な内的環境 を形成 して い く可 能性を推
察させる．
そ こで ， 著者は先ず実験的 に M NN Gお よ び D M H
の2種の 発癌物質 に よ っ て誘発され た大 腸癌担癌ラ ッ
トを作製し， そ れ らの 胆管内胆汁中胆汁酸組成 を検討
した． その 結果， M N N G誘発大腸癌群 で は対照 群の
C A組成比 に 対 し担癌群 で は有意の 増加 を示 し， ま た
2次胆汁酸 とさ れ る未同定胆汁酸 X の 組成比 は対照
555
群 に 対 し 担癌群 で は 有意の 低値 を示 し た． 同様 に
D M H誘発 大腸癌群で も C A組成比 は対照 と した 無処
置群に 対 し担癌群 で有意の 高値 を示 し， また 未同定胆
汁酸 X の 組成比 に つ い て も 対照 群に 対 し担癌群 で は
有意に 低値 を示 した． ま た， 1次胆汁酸畳ノ2次胆汁酸
量値 は MN N G誘発大腸癌群 で は対照群 に 対 し 担癌
群で は有意の 高値 を， ま た D M H誘発大腸癌群で も 対
照群 に 対 し担癌群 で は有意差 をも っ て 高値を示 した
．
さ ら に C AID C A値 も M N N G誘発 大腸癌群 お よ び
D M E誘発 大腸癌群で は対照群 に 対し， と も に 有意差
をも っ て 高値 を示 した．
さ て， 発癌物質 M N N G は Na ris a wa ら1 31に よ っ て
ラ ッ ト に 注腸投与す る こと で 高率に 腺病 の 発生す る こ
と が発見さ れ， その 作用機序 は大腸粘膜 に 対す る直接
的な接触作用 に 依存する も の で3 8I， 血中を介 して の 腫
瘍発 生 は 報 告 さ れ て い な い 瑚 ． 一 方 ， D M H は
Dru ckrey ら
1 71に よ っ て ラ ッ ト皮下 に 注射投与す る こ
と に よ り， 一 部は 血行性に ， 大部分 は肝 で 代謝さ れ た
後， 胆汁を 介して 糞便中に 排泄され 直接大腸粘膜に 作
用 し大腸癌 を発 生 させ る も の とさ れ て い る 叫 頼
．
こ の
よ う に ， こ れ らの 2種の 発 癌物質は投与経路， 発癌の
作用 機序を全く異に する だ け で な く， これ ら の発癌物
質か ら誘発 され た大腸癌の 病理組織学的検索でも 両者
は全く異な っ た所見 を呈 した． す なわ ち， 腫瘍の 発生
部位 は M N NG で の遠位大腸 に 対し， D M Nで は近 位
大腸で あ り， さ ら に M N NG で は組織像の ほ とん どが
高分化腺病 を示 し， 深達度 も大半が s m ま で に と ど
ま っ た の に 対 し， DM N は粘液癌 で 進行癌が大半 を占
め た． しか し なが ら ， M N NG お よ び D M Nで 誘発 さ れ
た大腸癌担癌ラ ッ トの 胆汁酸組成の変化が C A組成比
の 増加， 未同定胆汁酸 X の 減久 さ ら に は 1次胆汁酸
量ノ2次胆汁酸量値 お よ び C AID C A値の 高値 と ほ ぼ
同 一 の 結果 を示 した こ と は， こ れ らの 胆汁酸組成 の 変
化が大腸癌担癌個体 に 共通 した所見と判断され る． す
なわ ち， か か る胆汁酸組成の 変化 は食餌性要因と関係
な く M N N Gお よ び D M Hで 誘 発 さ れ た 大腸癌発生
に 伴う胆汁酸代謝過程の 変化を示 唆する も の で ， 大腸
癌 に お ける 内的環境の 変化と推察され る
．
こ の よう な実験結果をふ ま え， 著者 は臨床的に 大腸
癌担癌生体 に お け る 担褒胆汁中胆汁酸組成 を検索 し
た
． 健常人 の 胆汁中胆汁酸組成比 に つ い て Sj6v all瑚 は
ペ ー パ ー ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法の 分析か ら C A41％ ，
C D C A 37％， D CA22％と し， ま た薄層－ ガ ス ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー 法 を 用 い た 岩 渕 相 は C A 35．3士5．0％，
C D C A45．1 士3．5％， D C A 18．0 士7．0％と 報告 し て い
る
． 著者 が 対照 と し た胃潰瘍患者の 胆汁酸組成比 は
C A 38．2士1 1．3％， C D C A 37．6士6．7％， D C A 16．8士
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4．7％ を示 し， 諸家の 報告 した健常人 の 組成比 と差異は
み られ な か っ た ． 一 方， 大腸癌担癌生体で は C A 39．1士
9．7％， C DCA 47．0士7．0％， D C A 7．9士3．9％を示 し，




者の 4．7士2．6 に 対 し大腸癌患者 で は 12．6士6．0 で あ
り， C AID C A倦 も 2．5 士1．4 に 対 し 5．8 士3．7％と い ず
れ も大腸癌患者で 有意の高値 を示 した ． この 大腸癌患
者 に お け る 1 次胆汁酸量ノ2次胆汁酸量値お よび C Aノ
D C A値 の 高値 は胆汁酸組成比 で 明 ら か な よ う に 2次
胆汁酸， こ と に D C Aの 減少 に起因す るも の で あ る． ま
た， 発癌リ ス ク の 高い 家族性 ポ リ ポ ー ジス や 潰瘍性大
腸炎患者で も胆汁中の DC A組成比 が 健常人 に 比 し著
明に 低下 して い る こ とが 報告され てい る43 J． こ の 胆汁中
D C A組成比 の 減少が如何な る 要因 に起因す る か は大
腸内の内的環境 を考察す る上 で 極 め て 重 要 で あ る．
D C Aの 再吸収に つ い て は， M iettin e nら 相 の 測定で ，
結腸直腸切除患者 で は胆汁中に D C A が存在 しな か っ
た こ と ， また Sa m u el ら欄 の 検討 で ， 胆道手術患者の 開
腹時 に 大腸 に 注入 され た 1 4C－ C Aの 約 60％ に 相当す る
放射活性 の D C A が T チュ ー ブ か ら 出現 し た こ と な
どか ら， D C Aの 再吸収は 大腸 に 依存す る こ と 相 は明確
で あ る． しか も， 大腸癌患者 で は糞便中の ス テ ロ イ ド
核 の dehydr oge n atio nを お こ しう る 嫌気性薗 Clo s－
tridiu m pa r aputrific um 量 が 増加 し て い る と の 報
告1り 仰 をあ わせ る と， 胆汁 中 D C Aの 減少は， 大腸肉細
薗草 の変化 に起因 した C Aか ら D C Aへ の 変換障害 に
よる と考 える よ り も， 生成さ れ た DC A が大腸粘膜 か
ら再吸収 され る過程で の 障害 に よ ると 考え る方が妥当
で あ る． す な わ ち， 発癌物質 でinitiate され た 大腸粘膜
動態の 変化か ら 2次胆汁酸 の再吸収障害が惹起さ れ，
そ の結果担癌 ラ ッ ト胆汁中で は 2次胆汁酸 と され る 未
同定胆汁酸 X の減少な ら び に そ の代償作用 と して肝
で の 合成促進 に 伴う C Aの 増加が み られ ， 一 方担癌 ヒ
ト胆汁で は D C A の減少と ， 1次胆汁酸と して C Aに
代り C D CA 量の増加が み ら れ た も の と推察 され る ． 大
腸癌担癌 ラ ッ トと担癌生体 に お ける 胆汁中の各胆汁酸
組成比 に み られ る 若干 の 差異 に つ い て は ， ヒ トで は
L Cの よ う な胆汁酸 を 7 a 水酸化 に よ っ て C D CA に
転換す る こ と はで き ない の に 対 し， ラ ッ トで は転換可
能 とさ れ 瑚 ， 両者間の 胆汁酸代謝過程 の相違 で 説明さ
れ る． しか し， 全体 的に は 1次胆汁酸量ノ2次胆汁酸量
値， C AID C A値が と も に 全く 同 一 の 傾向 を示 して お
り， これ らの胆汁酸組成が大腸癌担癌個体に 共通 した
組成を呈 して い る こ と を物語 る． さ て ， D C A の再吸収
障害は排泄面か らす る と便中 へ の 2次胆汁酸排泄量 の
増加 を意味 し， Beddy ら 瑚 の 大 腸癌 お よ び 腺腫性 ポ
リ ー プ患者で は健常者に 比 し糞便中 DC A， L Cの 排泄
量が高値 を示 した と す る報告と 一 致 す る． すなわち，
大腸癌発生過程 に お い て か か る 胆汁酸組成の 変化が重
要 な 内的環境 を形成 して い る可能性 を 示唆する
．
以 上 の 結果 を も と に ， の よう な 胆 汁酸組成の変化が
発癌過程の どの 時期 に 発生す るか を検索す る ため， 著
者は さ ら に 発癌物質 M N N G お よ び D M H投与に伴
う経時的 な胆管胆汁中胆汁酸組成の 推移を検討した．
そ の 結果， M N N G誘発大腸発癌過程 で は ， 大腸粘膜に
靡欄 を認 め た M N N G注腸直後 か ら 4週後ま で は，
C D C A， D C A， U D C Aの 各胆汁酸組成比に 変化をみな
か っ た が， C A組成比 は対照 に対 し， M N NG 注腸直後
群お よ び 4 週後群 で は減少 を示 した． 一 九 16週後群
で は 9 匹中2 匹に 腺腰性 ポ リ ー プ の発生 を， 40週後群
で は 9匹 中6 匹 に 癌腫 の 発生 をみ た が ， C A組成比は
16週後群と 40週後群 で 逆に 有意の 増加を示 した． 未
同定胆汁酸 X に つ い て は対照 に 対 し， M N N G注腸直
後群お よび 4週後群で は増加 を示 す も ，以 後は 16週後
群 と 40遇後群で 逆 に 低下 した． D M H誘発大腸発癌過
程 で は， C A組成比 は対掛 こ対 し， D M H 200mglkg投
与群， D M H 400m gノkg 投与群， D M H 400mglkg投
与 4遇後群 で D M H総投与量 が 200m glkg に 達する
と 有意 の 増加 を示 し， 以 降は 高値の まま推移した． 未
同定胆汁酸 X も 対照 に 対 し， い ずれ の 群 も低値を示
し， D M H 200m glkg投与 に達 す る と低値の まま推移
した ． 1次胆汁酸量ノ2次胆汁酸量値 は， M N NG誘発
大腸癌発生過程で は対照 に 対 し， M N N G注腸直後群
お よび 4週後群で有意の 低下 を示 し たが ，以 後16週後
群， 40遇後群で 有意 に 上 昇 した． D M H誘発大腸癌発
生 過 程で も対 照 に 対 し， D M H投与量が 200m glkg に
達 し た時点で高値 を示 し， そ の まま推移 した． さら に，
C AJ
I
D C A値 も， M N N G誘発 大腸癌発生過程で は対照
に 対 し， 直後群お よ び 4週後群 で 4週後ま で は低値を
示 した が， 16過後群 や 40過後群 で は 上昇 を示した．
D M N誘発大腸癌発生過程 で も対照 に 対 し， 総投与量
が 200m gノkg に 達 した後 は有意に 上 昇 した． こ のよう
に ， M N N G注腸お よ び D M H皮下注投与に伴う胆管
内胆汁中胆汁酸組成は ， M N N G注腸直後 か ら4 週後
ま で の 時期 に み ら れ た C A組成比 の 低下 と未同定胆汁
酸 X の 増加 を除 く と， 両者と も 同様の 組成比 で推移し
た ． M N NG 注腸後4週 ま で に み ら れ た 胆汁酸組成の
変化に 関し て は， M N N G投与 に よ る 大腸粘膜の中毒
症状 に 起因す るも の と推察さ れ る． す な わち， 経時的
な内視鏡的観察 に よる と， M N N G注腸後早期 には大
腸粘膜の 混濁， 発 乱 廓爛， 潰瘍， 易出血性等の炎症
所見が著明 で あ っ た との 報告抑 が あ る． M N N Gの早





p プが 発生 し始 め る M N N G注腸後 16週以
降ある い は D M H総投与量200mgノkg に 達 し た 後で
は， 掛十中胆汁酸組成 は大腸癌担癌 ラ ッ トの 胆汁酸組
成と同様の 組成を呈 す る こと が判明 し た． また ， この
経時的 な胆汁酸組成の 推移か ら， M N N G や D M H な
どの発癌物質自体が胆汁酸組成 の 変化を惹起す る もの
ではなく， 大腸粘膜に 腺腫 性ポ リ ー プな ど大腸癌 の 前
療病変が 形成され る 時期 に
一 致 して 組成比 が 変化し た
ことは極め て興味深 い ．
以上 の結果 を総括す る と， 大腸粘膜 が 日常の 食生 活
におい て 外来性 に ， あ る い は食物中か ら大腸内で 生 成
された N． ニ ト ロ ソ 化合物 の ごと き 発癌物質に さ らさ
れ， 癌発生に 向 っ て粘膜細胞動態の 変化 がす す む と，
大腸内で の 2次胆汁酸 で あ る D C A な どの 再吸 収障害
が惹起さ れ， 元来閉鎖的 な腸肝循環を営 む胆汁酸代謝
の変調をき たし， さ ら に こ れ が糞便中 へ の DCA 排泄
量の増加， あ る い は排泄濃度の 増大を招来 し， 大腸癌
発生に対し促進的内的環境と し て 作動 す るも の と結論
した．
結 論
大腸癌発 生増殖過程 に お ける内的環境 と して の 胆汁
中胆汁酸組成の 変化を検索す る ため， 投与経路 な らび
に作用機序の 異 っ た 2種 の 発癌物質 くM N N G お よ び
D M別 に よる大腸癌担癌 ラ ッ ト を作製 し， そ の 胆汁中
胆汁酸組成 を分析し た． さ ら に ， こ れ らの 発癌物質の
投与後に お ける経時的 な胆 汁酸 組成 の 推移を病理組織
学的所見と対比 し検討 した ． ま た， 臨床的に 大 腸癌患
者に おける胆 嚢胆汁中胆汁酸組成に つ い て も検索 し，
以下の 結果 を得た ．
1 ． M N N G誘発大腸癌担癌 ラ ッ ト に お ける 胆汁中
胆汁酸組成比 は， 対照と した生 食注腸群 に 比 し， DCA，
C DC A， U DCA に は差 を認 め な か っ た が ， C A は担癌
群で有意の 高値 くp く 0．01う を示 し， 末同定胆 汁酸 X
は逆に低値くp く 0．tJい を示 し た． 1次 胆 汁酸量ノ2次
担汁酸量値お よ び C AIDC A値 は担癌群 で と も に 有意
の高値 くp く 0．0い を示 した．
2 ． D M H誘発大腸癌担癌ラ ッ トの 胆汁中胆汁酸組
成比 に つ い て は， C A は無処置群 に 比 し担癌群で 有意
の高値くp く 0．011 を示 し， CDCA お よ び 末同定胆汁
酸X は逆に 低値 くp く 0．01， p く 0．0 1 を示 した ． 1
次胆汁酸量12 次胆汁酸量値お よ び C AID C A値 は担
癌群で とも に 有意の 高値 くp く 0．05， p く 0．05う を示 し
た
．
3 ． M N N G注腸投与後の 経時的な胆汁酸組成比 の
推移に つ い て は， C A は注腸後 4遜ま で は対 照 に 比 し
有意の低値くp く 0．0り を， 注腸後 16週以降 で は逆 に
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有意の 高値 を示 したくp く 0．0り． 未同定胆汁酸 X は注
腸後 4凋 ま で は 有意の 高値 くp く 0．0い を示 すも ， 16
過以 後で は逆に 有意の 低値と な っ たくp く 0．0い． 1次
胆汁酸崖ノ2次胆汁酸義値 は M N N G注腸後 4 週 ま で
は 減少 くp く 0．05I し， 16週以 後 で は逆 に 増加 し た
くp く 0．01． C AノD C A値 も 注腸後 4 過 ま で は 減少
くp く 0，01 し， 16週以後 で は増加 した くp く 0．0り．
4 ． DM H投与後の 経時的な胆汁酸組成比 の 推移 は
D M H総投与量が 200m glkg に達 する と， C A は有意
の 高値 くp く 0．01 を示 し， C DCA および末同定胆汁
酸 X は逆 に 有意差 をも っ て 低値 を示 した くp く 0札
p く 0．05J． 1次胆汁酸量ノ2次胆汁酸量億 は対照に 比
し ， D M H総 投 与 量 2 00m glkg 以 上 で は 高 値
くp く 0．0い を 示 し， C AノD C A値も 同様 に 総投与量
200m gJ
Jkg 以上 で は高値 の ま ま推移し た くp く 0．0い．
5 ． M N N G誘発 大腸癌 はす べ て ラ ッ ト遠位大腸 に
発生し， 組織型 は 全例分化型腺病 を呈し， 深遠度 も ss
の 2個 を除き他の 8個 は す べ て s m を示 し た． 一 方 ，
D M 王1誘発 大腸癌 は近位大腸に 好発 し， 組織型 は粘液
痛が 過 半を 占め， 深 適度 も s m の 3個 を除き 他は pm
以 上 の 進行癌 で， た が い に病理 組織学的所見を異 に し
た
．
6 ． M N N G注腸投与 に 伴う大腸粘膜 の 経時的変化
は， M N N G注腸 4週後ま で は遠位大腸 を中心 に 粘膜
面の 磨欄が観察 され たが ， 腺腰性ポ リ ー プの 出現 は 16
週後で 初 め て認 め られ ， 腺病 は40週後 で 得ら れ た ．
D M H投与 で は総投与量 200m gノkg で腺腰性 ポ リ ー
プの 発生 を 認め， 400m gノkg で癌腫 が観察され ， さ ら
に 4 過 放置に よ っ て 全例に 癌腰 の 発生を認め た．
7 ． 大腸癌患者の 胆嚢胆汁中胆汁酸組成比 に つ い て
は，D C A は胃潰瘍患者 に対 し大腸癌患者で 有意の 低値
くp く 0．Oい を 示 し， C D C A は逆 に 有 意 の 高 値
くp く 0．051 を示 した． な お ， C A， L C， U D C Aの 各組
成比 に は差異 を認 め なか っ た ． 1次胆汁酸量ノ2次胆汁
酸量値お よ び C AノD C A値 は大腸癌患者 で と も に 有意
の 高値を示 した くp く 0．01， p く 0．05う．
以 上 よ り， 大腸癌担癌個体に お ける胆汁中胆汁酸は
一 定の 組成比 を示 す こ とが 判明し， しか も こ の 変化が
大腸粘膜 に 腺腰性 ポ リ ー プ の 発生 す る時期と 一 致 し て
い た こ と か ら， 発癌物質で initiate され た 大腸粘膜自
体の 変化が閉鎖的な胆 汁酸代謝に 影響を及 ぼ し， 大腸
癌発生増殖 に対 し促進的な内的環境 を形成し てい るも
の と結論 した ．
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bile acid
Abstra ct
T he effe ct of b ille a cids o nthe dev elopm e nt a nd prolife r atio n of c olo n c a rcin o m a was ex．
amin ed by an alysing b ile a cidc o mpo n e nts in the bile of r ats tre ated with tw o kinds of c ar－
Cin oge ns， N － m et hyl－ N
，
－ nitro－ N － nitr o sogu a nidin eくM N N GJ a nd l， 2－dim ethylhydrazin eくD MIil，
W hich diffe rin m e cha nis m of a ctio n a nd route of administratio n． In ad dit o n， the bille a cid
C O mPO n e ntSin t he bile ofpatie nts wit hc olo n c a rcin o m a s w e r e c o mpa r ed wit h t ho s ein patie nts
Withga stric ulc e rs． Sim 止a r signific a nt cha nge sin t he bile a cidc o mpo n e nts， n a m ely， a n ele v atio n
Of cholic a cidくC AJ， a de c r e a s ein u nide ntified bile a cidくXJ， an ele v atio n ofprim a ry bile a cidv ol－
u m eIs e c o ndary b ile a cidv olu m e r atio a nd elev atio n of cholic a cidlde o xycholic a cidくC AID C AJ
r atio， W e r e See nin rat wi th c olo n c a rcin o m a sindu c ed by M N N Go rD M H， While che n ode o xy－
Cholic acidくC D C AJw a sde c r e a s ed in t he D M H－tr e atedgr o ups． T hebile a cid in gallblad de rbile of
Patie nts wit hcolo n c a r cin o m asr e v e aled elev atio n s of C D C A， Prim a ry bile a cidv olu m els e co ndary
bile a cidv olu m e r atio a nd C AID C Ar atio， buta de c r e a s ain D C A． These cha nge sinthe c o mpo－
n ents of b ile a cidw e r e se e nto c o rr espo nd to t he de v elopm e nt ofade n o m ato u spoly ps both in
M N N Ga nd D M Hadministration expe rim e nts， thatis， a r O u nd 1 6w e eks afte rinte stin al infu sio ns
Of M N N Go rafte r atotaldo se of D M H inje ction r e a ched o v e r2 0 0mglkg． T he s e r e sultsindi－
C ated t hatpatients with c olo n c a r cin o m a s e xhib ited a cha r a cte ristic．c o mpo n e nt ratio of bile a cid
in the bile a nd that t his r atio w a s obs e rv ed to c o rr espo nd to the pe riod of o n set oftu m o ro u s
Cha nge sin the c olo n epit heliu m indu c ed by M N N Go rD M H． T he sedata fu rther suggestedthat
Cha nge s of colo n epitheliu m initiated by a c a r cin oge nic substan c e e x e rt d a ninflu e n c e upo nthe
m etabolism of bile a cida s a nimportant fa cto rin the dev elopm e nt a nd prolife r atio n of c olo n
C a rCl nO m a．
